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新型 N-吡唑基吡唑酰胺的合成及生物活性 

张大强    徐高飞    刘艳红    王道全    杨新玲    袁德凯* 
(中国农业大学理学院应用化学系  北京 100193) 

摘要  为研究新型吡唑类杂环衍生物的生物活性, 从5-烷基-1H-吡唑-3-甲酸乙酯(1)出发, 设计合成了18个具有双杂环

结构的 N-(取代-1H-吡唑-4-基)-1H-吡唑-3(5)-甲酰胺类化合物, 目标化合物的结构均经过核磁共振氢谱(1H NMR)和高

分辨质谱(HRMS)确证, 并通过 X 射线衍射法解析了目标物 10b 的单晶结构. 生物活性测试表明: (i)大部分目标化合物

具有较好抗烟草花叶病毒活性, 其中化合物 10b 和 10l 的活性高于同浓度的对照药剂宁南霉素(Ningnanmycin)及病毒唑

(Virazole); (ii)所有目标物对粘虫(Mythimna separata)和蚊幼虫(Culex pipiens pallens)具有一定的杀灭作用, 但活性普遍

不高, 600×10－6 g/mL 浓度下, 10d 对粘虫的杀灭活性为 40%, 5×10－6 g/mL 浓度下, 10f 和 10k 对蚊的幼虫的杀灭活性

达 70%; (iii) 50×10－6 g/mL 浓度下, 除 10h 对芦笋茎枯菌(Phoma asparagi Sacc.)有 64%的抑制率, 10q 对棉花立枯菌

(Rhizoctonia solani)有 50%的抑制率外, 其余化合物无明显杀菌活性. 上述结果表明, 此类化合物可作为杀虫剂或抗植

物病毒剂先导做进一步深入研究. 

关键词  双杂环骨架; N-(1H-吡唑-4-基)-1H-吡唑-3(5)-甲酰胺; 单晶结构; 抗烟草花叶病毒活性; 杀虫活性; 杀菌活性 

Synthesis and Biological Study of Novel N-(1H-Pyrazol-4-yl)- 
1H-pyrazole-3(5)-carboxamides 

Zhang, Daqiang    Xu, Gaofei    Liu, Yanhong    Wang, Daoquan 

Yang, Xinling    Yuan, Dekai* 
(Department of Applied Chemistry, Science College, China Agricultural University, Beijin 100193) 

Abstract  In order to investigate the biological activity of novel pyrazole derivatives, a series of N-(substituted-1H-pyra-
zol-4-yl)-1H-pyrazole-3(5)-carboxamides with bi-heterocyclic scaffold were designed and synthesized from ethyl 5-alkyl-1H-
pyrazole-3-carboxylate via several steps. The structure of all 18 target compounds were confirmed by 1H NMR and HRMS. 
The single crystal of 10b was obtained in methanol, and the structural data was collected by X-ray diffraction.  As the bioas-
say data showed, i) most of the target compounds showed good inhibition activity against tobacco mosaic virus (TMV), espe-
cially compounds 10b and 10l possessing higher activity compared to ningnanmycin or virazole at the same concentration; (ii) 
all compounds showed lethal activity against army worm (Mythimna separata) and the larva of mosquito (Culex pipiens pal-
lens), 10d possessing 40% lethal activity against army worm at a concentration of 600×10－6 g/mL, and 10f, 10k possessing 
70% activity against the lava of mosquito at a concentration of 5×10－6 g/mL; iii) all compounds showed poor fungicidal ac-
tivity at a concentration of 50×10－6 g/mL, except for 10h possessing 64% inhibition rate to Phoma asparagi Sacc. and 10q
possessing 50% inhibition rate to Rhizoctonia solani. The above results showed that the bi-pyrazole compounds reported here 
could be used as lead compounds as anti-plant virus or insecticidal agents for further study. 
Keywords  bi-heterocyclic scaffold; N-(1H-pyrazol-4-yl)-1H-pyrazole-3(5)-carboxamide; single crystal; anti-TMV activity;
pesticidal activity; fungicidal activity 

 

杂环化合物在农药研究中居于主导地位, 其中吡唑

酰胺类化合物具有广泛的生物活性, 无论是在杀虫杀螨

剂、还是在杀菌剂和除草剂方面, 一直是人们所跟踪研

究的热点[1,2]. 一些商品化品种, 如: 杀虫剂吡螨胺[3]、唑

虫酰胺[4]、氯虫酰胺[5]等, 和近期出现的系列吡唑-4-酰

胺类杀菌剂等[6], 都为吡唑酰胺结构. 如: 最近谭成侠
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课题组[7]报道了一类含氟吡唑酰胺的合成及生物活性, 

操海群等[8]则报道了一类具有抗病毒活性的氰基双芳基

双吡唑类化合物. 在上述吡唑酰胺类化合物中, 某些结

构中含两个或多个杂环, 此外在近期报道的农药活性分

子中也不乏大量的双(多)杂环结构[9～12]. 

前期工作中, 我们发现多取代的双吡唑类化合物具

有良好的抗烟草花叶病毒活性[13]. 鉴于吡唑类化合物

多样的生物活性及在农药创制领域中的重要地位, 同时

为了继续深入研究我们所合成的双吡唑杂环类化合物

的生物活性, 以 5-烷基-1H-吡唑-3-甲酸乙酯制备中间体

取代1H-吡唑-3(5)-甲酸和4-氨基-1H-吡唑-3-甲酰胺, 而

后将二者以酰胺键连接, 设计并合成了 18 个双吡唑类

目标物, 通过核磁共振及质谱等分析方法确证了目标物

的结构, 通过测定和解析代表化合物的单晶, 进一步分

析了目标物的分子结构特征. 除对所有化合物的抗病毒

活性进行测试之外, 我们还初步测定了这些化合物的杀

虫活性及杀菌活性, 较为全面的评价了此类双吡唑杂环

类化合物的生物活性, 并初步分析了其结构活性关系. 

目标物骨架具有易于衍生化的特点, 结构修饰的空间很

大, 而活性测试结果表明该类结构的生物活性可能具有

多样性特征, 故对此类化合物深入研究对于发现高活性

的农药先导化合物具有一定的意义, 本文工作也将为后

续工作的开展提供必要的基础. 

1  结果与讨论 

1.1  目标物的合成及结构表征 

由起始原料 5-烷基-1H-吡唑-3-甲酸乙酯(1)出发, 

可分别合成 4-C 氨基中间体 N-烷基-4-氨基-1H-吡唑-3-

甲酰胺及 1-甲基-N-烷基-4-氨基-1H-吡唑-5-甲酰胺(5)和

5-烷基-1H-吡唑-3-甲酰氯和 N-甲基 3-烷基-1H-吡唑-5-

甲酰氯 9, 而上述中间体 5 与 9 在含吡啶的 CH2Cl2 或

THF 中反应后, 经柱层析分离可得目标物 10a～10r 

(Scheme 1). 

通过对 5-烷基-1H-吡唑-3-甲酸乙酯甲基化、水解、

硝化、氯化、胺解、还原等步骤, 可获得中间体 N-烷   

基-4-氨基-1H-吡唑-3-甲酰胺及 1-甲基-N-烷基-4-氨基- 

1H-吡唑-5-甲酰胺 5; 根据取代-3(5)-烷基-1H-吡唑-5(3)-

甲酰氯 9 中取代基不同, 可直接利用中间体 5 合成中的

中间产物 2 和 3 得到中间体 9a～9d; 也可先用硫酸二甲

酯对原料 1 的 1-N 甲基化, 再用溴素或磺酰氯对其 4-C

位卤化得中间体 7a～7d, 而后通过水解、氯化而得到中

间体 9e～9h. 这克服了使用碘甲烷和 NBS 收率低的问

题. 

对氢化反应条件优化时发现, 在溶剂、压力和催化

剂用量不变的情况下, 反应温度在 85 ℃时, 反应在 3.5 

h 即可完成, 较常温反应时间大大缩短. 这可能是常温

下中间体 4 在甲醇中溶解度较小, 导致加氢缓慢; 而温

度升高后, 随着底物溶解度及催化剂活性的增加, 反应

速率大大加快. 除此之外, 其他反应均为常规反应, 方

法简便易行、后处理简单、收率较高. 

对化合物 10b 的单晶解析发现: 该化合物中吡唑环

的酰基位子吡唑环的 3-C 位置, 每分子含两个结晶水; 

两个吡唑环平面间的二面角为 9.0°, 空间上接近平行, 

杂环间的酰胺键平面与两个杂环平面的二面角均在

58.7°, 表明两个吡唑环不能有效共轭; 晶胞中的两分子

的空间取向相反, 四个水分子与酰胺键的氧原子以及吡

唑环上的氮原子形成氢键网络, 但硝基不参与氢键作用

(图 1). 

 

图 1  化合物 10b 的晶体结构 
Figure 1  X-ray structure of compound 10b 

1.2  目标物的生物活性 

目标化合物的抗-TMV 活性数据见表 1. 化合物对

烟草花叶病毒具有明显的钝化作用 ,  其中以化合物

10b、10c、10l、10p 的活性较为突出, 在高浓度和低浓

度下都具有明显活性. 在 500×10－6 g/mL 浓度下, 有 11

个目标物活性大于 30%, 其中, 10b、10j、10m、10n、

10q 等 5 个化合物的活性高于对照药剂宁南霉素; 在

100×10－6 g/mL 浓度下, 仍有 10b、10c、10i、10l、10p

等 5 个化合物的活性高于病毒唑, 其中 10b 的活性接近

宁南霉素; 多数化合物的活性随测试浓度的降低有明显

下降, 如: 10a、10b、10g、10j、10k、10m、10n、10q、 
 



   
Chinese Journal of Organic Chemistry NOTE  

 
Chin. J. Org. Chem. 2015, 35, 2191～2198 © 2015 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/     2193 

N
H

N
R1

O

OC2H5

1a: R1 = Et

1b: R1 = Me

N
H

N
R1

O
Y

2a: R1 = Et, Y = OH

2b: R1 = Me, Y = OH

9a: R1 = Et, Y = Cl

9b: R1 = Me, Y = Cl

(ii)

3a: R1 = Et, Y = OH

3b: R1 = Me, Y = OH

4a: R1 = Et, R2 = Me

4b: R1 = Me, R2 = Me

4c: R1 = Me, R2 = i-Pr

9c: R1 = Et, Y = Cl

9d: R1 = Me, Y= Cl

5a: R1 = Et, R2 = Me

5b: R1 = Me, R2 = Me

5c: R1 = Me, R2 = i-Pr

(ii) and (iv)

(v)

H
N

N
R1

O
NHR2O2N

H
N

N
R1

O
NHR2H2N

(i)

H
N

N
R1

O
YO2N

(ii)

(iii)

6a: R1 = Et
6b: R1 = Me

N
N

R1

O

OC2H5
CH3

N
N

R1

O

OH
CH3

N
N

R1

O

OH
CH3

NO2

N
N

R1

O

NHR2
CH3

NO2

N
N

R1

O

NHR2

CH3

NH2

2c: R1 = Et

3c: R1 = Et;

4d: R1 = Et, R2 = Me

5d: R1 = Et, R2 = Me

(i)

(iii)

(v)

(ii) and (iv)

(vi)

7a: R3 = Et, R4 = Cl

7b: R3 = Et, R4 = Br

7c: R3 = Me, R4 = Cl

7d: R3 = Me, R4 = Br

8a: R3 = Et, R4 = Cl, Y = OH

8b: R3 = Et, R = Br, Y = OH

8c: R3 = Me, R4 = Cl, Y = OH

8d: R3 = Me, R4 = Br,Y = OH

9e: R3 = Et, R4 = Cl, Y = Cl;

9f: R3 = Et, R4 = Br, Y = Cl;

9g: R3 = Me, R4 = Cl, Y= Cl;

9h: R3 = Me, R4 = Br,Y = Cl;

N
N

R3

O

OC2H5
CH3

R4

N
N

R3

O

YCH3

R4

(vii) (i)

(ii)

5

H
N

N
R1

O

NHR2NH

O

HN N

R3

R4

N
H

N
R1

O

NHR2NH

O

N
N

R3 R4

CH3

N
N

R1NH

O

N
N

R3 R4

CH3

CH3

O

R2HN

Reagents and conditions: (i) NaOH (4 equiv.), MeOH, reflux, 3.5 h; then 10% HCl, pH = 3; (ii) SOCl2 (2.5 equiv.), reflux, 4 h; (iii) fuming HNO3
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图式 1  目标化合物的合成 
Scheme 1  The synthetic route of title compounds 

表 1  化合物的抗病毒活性 
Table 1  Anti-TMV activity of title compounds 

Compd. Con./(10－6 g•mL－1) Inhibition/% Compd. Con./(10－6 g•mL－1) Inhibition/% 

10a 
500 32.56±10.49 

10j 
500 48.84±5.85 

100 4.65±1.34 100 18.60±2.49 

10b 
500 62.02±3.50 

10k 
500 33.33±2.37 

100 37.21±2.33 100 3.88±2.49 

10c 
500 37.21±4.03 

10l 
500 43.41±5.82 

100 27.13±0.89 100 26.36±12.84 

10d 
500 10.08±2.49 

10m 
500 55.04±2.94 

100 8.53±3.50 100 8.53±2.37 

10e 
500 13.18±5.87 

10n 
500 54.26±3.50 

100 10.85±4.27 100 5.43±4.67 

10f 
500 12.40±1.61 

10o 
500 19.38±3.23 

100 3.88±0.44 100 11.63±3.55 



   
有机化学 研究简报 

 
2194      http://sioc-journal.cn/ © 2015 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2015, 35, 2191～2198 

续表 

Compd. Con./(10－6 g•mL－1) Inhibition/% Compd. Con./(10－6 g•mL－1) Inhibition/% 

10g 
500 29.46±3.50 10p 500 32.56±1.34 
100 13.18±3.50 100 31.01±3.82 

10h 
500 10.08±3.49 10q 500 57.36±1.62 
100 3.88±2.37 100 15.50±1.61 

10i 
500 32.56±6.98 10r 500 25.58±7.47 
100 27.13±2.33 100 12.40±3.82 

Virazole 
500 34.11±3.66 

Ningnanmycin 
500 46.51±6.15 

100 23.26±2.68 100 39.53±4.66 

 

10r 等, 但 10i、10l 和 10p 的活性降低程度较小.  

上述结果表明吡唑酸部分4-C位的取代基和吡唑环 

上 1-N 原子的取代情况对化合物活性有重要影响. (1)吡

唑酸 4-C 有硝基或卤素取代时, 除少数化合物外, 其他

化合物具有高活性; (2)分子中两个吡唑环上的活泼氢都

为甲基取代后, 化合物的活性最低; 而高活性化合物的

结构中至少保留了一个吡唑环上的活泼氢. 结合操海群

等的研究结果, 化合物具有病毒钝化作用的原因可能是

通过与病毒壳蛋白作用抑制了病毒的组装, 但其作用机

制仍有待深入研究[8]. 

化合物的杀虫活性初筛表明(表 2), 所有目标物对

粘虫和蚊幼虫都有一定的杀灭作用, 但活性普遍不高. 

如: 在 600×10－6 g/mL 浓度下, 10d、10e、10g、10j、

10o 等对粘虫的杀灭活性为 30%～40%, 其中 10d 的活

性为 40%; 在 5×10－6 g/mL 浓度下, 10b、10c、10f、10j、

10k 等 5 个化合物对蚊幼虫的杀灭活性在 50%以上, 其

中 10f 和 10k 的活性达 70%. 上述结果表明目标化合物

的骨架结构很可能具有杀虫活性. 目标化合物与杀虫剂

氯虫酰胺的结构具有一定的类似性[3～5], 但其是否是鱼

尼丁受体抑制剂需做进一步验证. 另这些化合物活性较

低的原因可能是这些化合物亲水性太强, 而不被试虫吸

收所致, 故要提高化合物的杀虫活性, 其结构有待进一 

表 2  化合物的杀虫活性 
Table 2  Insecticidal activity of title compounds 

Compd. 
Lethal rate/% 

Compd. 
Lethal rate/% 

Army 
worma 

Lava of 
mosquitob 

Army 
worma 

Lava of 
mosquitob

10a 20 30 10j 30 40 
10b 10 50 10k 20 70 
10c 20 60 10l 10 20 
10d 40 30 10m 10 20 
10e 30 40 10n 10 30 
10f 20 70 10o 30 30 
10g 30 50 10p 20 30 
10h 10 40 10q 20 20 
10i 10 30 10r 10 20 

a The data was obtained at a concentration of 600×10－6 g/mL; b The data was 
obtained at a concentration of 5×10－6 g/mL. 

步优化与改造. 

杀菌活性测试表明, 50×10－6 g/mL 浓度下, 除化合

物 10h 对芦笋茎枯病 64%抑制作用, 10q 对棉花立枯病

有 50 %的抑制作用外; 其余化合物未显示明显活性. 

2  结论 

本文共合成了 18 个新型双吡唑类化合物, 通过 1H 

NMR、HRMS 及代表化合物的单晶结构确证了目标化

合物的结构. 发现了目标化合物在抗植物病毒和杀虫活

性方面具有一定的生物活性, 在初步结构-活性分析的

基础上, 认为该结构可作为抗病毒及杀虫先导结构做进

一步研究. 

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

Yanaco-300 型熔点仪(温度计未经校正); Bruker 

DPX 300 MHz 核磁共振仪, TMS 为内标; Agilent 1100 

Series HPLC/MSD Trap 液质联用质谱仪(ESI); Varian 

7.0T FT-ICR MS HRMS 质谱仪(MALDI); Rigaku R-axis 

RAPID IP 晶体衍射仪(Mo K, λ＝0.071073 nm).  

除重要中间体为实验室自制外, 其他试剂均为市售

AR 级. 

3.2  实验部分 

3.2.1  中间体的合成 

5-乙基-1H-吡唑-3-甲酸乙酯(1a)、5-甲基-1H-吡唑- 

3-甲酸乙酯(1b)、5-乙基-1H-吡唑-3-甲酸(2a)、5-甲基- 

1H-吡唑-3-甲酸(2b)和 1-甲基-3-乙基-1H-吡唑-5-甲酸

(2c)的合成参照文献[14, 15].  

5-乙基-4-硝基-1H-吡唑-3-甲酸(3a)、5-甲基-4-硝基- 

1H-吡唑-3-甲酸(3b), 1-甲基-3-乙基-4-硝基-1H-吡唑-5-

甲酸(3c)的合成参照文献[15, 16]. 

N-甲基-5-乙基-4-硝基-1H-吡唑-3-甲酰胺(4a)、N,5-

二甲基-4-硝基-1H-吡唑-3-甲酰胺(4b)、5-甲基-N-异丙 

基-4-硝基-1H-吡唑-3-甲酰胺(4c)、N,1-二甲基-3-乙基-4-
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硝基-1H-吡唑-5-甲酰胺(4d)的合成参照文献[16]. 

N-甲基-5-乙基-4-氨基-1H-吡唑-3-甲酰胺(5a)、N,5-

二甲基-4-氨基-1H-吡唑-3-甲酰胺(5b)、5-甲基-N-异丙 

基-4-氨基-1H-吡唑-3-甲酰胺(5c)和 N,1-二甲基-3-乙基- 

4-氨基-1H-吡唑-5-甲酰胺(5d)的合成参照文献[13]. 

将中间体 4 (4.0 g), 300 mL 甲醇加入高压釜中, 投

入 0.2 g 10%的 Pd/C, 置换釜中的空气, 加热至 85 ℃反

应约3.5 h, 压力不再变化, 继续在该温度下反应1 h. 降

温至 25 ℃, 滤除催化剂, 母液减压浓缩, 得中间体 5, 

油泵脱除残余溶剂, 不经进一步提纯, 直接用于下步反

应. 

1-甲基-3-乙基-1H-吡唑-5-甲酸乙酯(6a)和 1,3-二甲

基-1H-吡唑-5-甲酸乙酯(6b)的合成参照文献[14, 17]. 

4-氯-1-甲基-3-乙基-1H-吡唑-5-甲酸乙酯(7a)、4-溴- 

1-甲基-3-乙基-1H-吡唑-5-甲酸乙酯(7b)、4-氯-1,3-二甲 

基-1H-吡唑-5-甲酸乙酯(7c)和 4-溴-1,3-二甲基-1H-吡唑- 

5-甲酸乙酯(7d)的合成参照文献[13, 14, 18]. 

4-氯-1-甲基-3-乙基-1H-吡唑-5-甲酸(8a)、4-溴-1-甲

基-3-乙基-1H-吡唑-5-甲酸(8b)、4-氯-1,3-二甲基-1H-吡 

唑-5-甲酸(8c)、4-溴-1,3-二甲基-1H-吡唑-5-甲酸(8d)的合

成参照文献[14]. 

取代-(5)3-烷基-1H-吡唑-3(5)-甲酰氯 9a～9h 的合

成将相应的酸与 2.5 equiv.的 SOCl2加热回流 4 h, 减压

蒸除 SOCl2, 残余物在油泵上除去酸性气体, 不经进一

步提纯, 直接用于目标化合物 10 的制备. 

3.2.2  目标化合物的合成 

将中间体 N-甲基-5-乙基-4-氨基-1H-吡唑-3-甲酰胺

(5a) (4.0 mmol), 吡啶(12 mmol)溶于 THF (30 mL)中, 搅

拌并冷却至 0 ℃, 于 5 ℃以下滴加含中间体 9a (0.48 

mmol)的 THF 溶液, 滴毕, 常温继续反应约 5 h, TLC 监

测至中间体 5 消失 , 减压脱溶 , 柱层析 [V(CH2Cl2)/ 

V(CH3OH)＝20∶1]得产物 5-乙基-N-[5-乙基-3-(N-甲基

氨甲酰基)-1H-吡唑-4-基]-1H-吡唑-3-甲酰胺(10a), 白色

固体, 收率 53.4%. m.p. 213～214 ℃; 1H NMR (DMSO- 

d6, 300 MHz) δ: 1.14 (t, J＝7.5 Hz, 3H), 1.21 (t, J＝7.5 

Hz, 3H), 2.66 (q, J＝7.5 Hz, 2H), 2.72 (d, J＝4.7 Hz, 3H), 

2.80 (q, J＝7.5 Hz, 2H), 6.48 (s, 1H), 8.13 (d, J＝4.2 Hz, 

1H), 9.90 (s, 1H), 12.92 (s, 1H), 13.04 (s, 1H); MS (70 eV) 

m/z (%): 329.0 (M＋K＋, 23), 313.0 (M＋Na＋, 100), 291.0 

(M＋H＋, 19); HRMS calcd for C13H18N6NaO2 (M＋Na)＋ 

313.1383, found 313.1379. 

其他目标化合物的合成参照 10a. 

5-乙基-4-硝基-N-[5-乙基-3-(N-甲基氨甲酰基)-1H-

吡唑-4-基]-1H-吡唑-3-甲酰胺(10b): 白色固体 , 收率

78.3%. m.p.154～155 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) 

δ: 1.18 (t, J＝7.5 Hz, 3H), 1.26 (t, J＝7.6 Hz, 3H), 2.71 (d, 

J＝4.5 Hz, 3H), 2.71 (q, J＝7.5 Hz, 2H), 2.92～2.99 (q,  

J＝7.3 Hz, 2H), 8.06 (d, J＝3.9 Hz, 1H), 9.88 (s, 1H), 

13.00 (s, 1H), 13.94 (s, 1H); MS (70 eV) m/z (%): 358.0 

(M＋Na＋, 100), 336.1 (M＋H＋, 20); HRMS calcd for 

C13H17N7NaO4 (M＋Na)＋ 358.1234, found 358.1241. 

5-甲基-4-硝基-N-[5-乙基-3-(N-甲基氨甲酰基)-1H-

吡唑-4-基]-1H-吡唑-3-甲酰胺(10c): 白色固体 , 收率

68.8%. m.p. 212～214 ℃ ; 1H NMR (DMSO-d6, 300 

MHz) δ: 1.18 (t, J＝7.5 Hz , 3H), 2.53 (s, 3H), 2.72 (d, J＝

4.5 Hz, 3H), 2.78 (q, J＝7.5 Hz, 2H), 8.07 (d, J＝3.7 Hz, 

1H), 9.89 (s, 1H), 13.01 (s, 1H), 13.96 (s, 1H); MS (70 eV) 

m/z (%): 360.0 (M＋K＋, 43), 344.0 (M＋Na＋, 100); 

HRMS calcd for C12H15N7NaO4 (M＋Na)＋  344.1078, 

found 344.1072. 

4-氯-1-甲基-3-乙基-N-[1-甲基-3-乙基-5-(N-甲基氨

甲酰基)-1H-吡唑-4-基]-1H-吡唑-5-甲酰胺(10d): 白色固

体, 收率 78.3%. m.p. 184～186 ℃; 1H NMR (CDCl3, 

300 MHz) δ: 1.24 (t, J＝7.5 Hz, 3H), 1.27 (t, J＝7.5 Hz, 

3H), 2.67 (q, J＝7.5 Hz, 2H), 2.90 (q, J＝7.5 Hz, 2H), 2.96 

(d, J＝5.0 Hz, 3H), 4.11 (s, 3H), 6.91 (d, J＝4.7 Hz, 1H), 

9.57 (s, 1H), 10.43 (s, 1H); MS (70 eV) m/z (%): 375.3  

(M＋K＋, 100), 361.0 (M＋Na＋, 57), 339.0 (M＋H＋, 71); 

HRMS calcd for C14H19ClN6NaO2 (M＋Na)＋ 361.1150, 

found 361.1150. 

4-溴-1-甲基-3-乙基-N-[1-甲基-3-乙基-5-(N-甲基氨

甲酰基)-1H-吡唑-4-基]-1H-吡唑-5-甲酰胺(10e): 白色固

体, 收率 55.7%. m.p. 171～172 ℃; 1H NMR (CDCl3, 

300 MHz) δ: 1.19 (t, J＝7.5 Hz, 3H), 1.26 (t, J＝7.5 Hz, 

3H), 2.67 (q, J＝7.5 Hz, 2H), 2.85～2.93 (q, J＝7.5 Hz, 

2H), 2.96 (d, J＝4.8 Hz, 3H), 4.11 (s, 3H), 6.96 (d, J＝4.8 

Hz, 1H), 9.50 (s, 1H); MS (70 eV) m/z (%): 405.0 (M＋ 

Na＋, 100), 383.0 (M＋H＋, 29); HRMS calcd for C14H19Br- 

N6NaO2 (M＋Na)＋ 405.0645, found 405.0653. 

4-溴-1,3-二甲基-N-(1-甲基-3-乙基-5-(N-甲基氨甲

酰基)-1H-吡唑-4-基)-1H-吡唑-5-甲酰胺(10f): 白色固体, 

收率 72.9%. m.p. 221～222 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 300 

MHz) δ: 1.17 (t, J＝7.5 Hz, 3H), 2.71 (d, J＝4.7 Hz, 3H), 

2.67 (q, J＝7.5 Hz , 2H), 2.17 (s, 3H), 3.96 (s, 3H), 8.10 

(d, J＝4.6 Hz, 1H), 9.79 (s, 1H), 13.05 (s, 1H); MS (70 

eV) m/z (%): 407.0 (M＋K＋, 11), 391.0 (M＋Na＋, 100), 

369.9 (M＋H＋, 27); HRMS calcd for C13H17BrN6NaO2  

(M＋Na)＋ 391.0489, found 391.0484. 

5-乙基-N-[5-甲基-3-(N-甲基氨甲酰基)-1H-吡唑-4-

基]-1H-吡唑-3-甲酰胺(10g): 白色固体 , 收率 25.3%.  
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m.p. 242～244 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) δ: 

1.22 (t, J＝7.5 Hz , 3H), 2.34 (s, 3H), 2.66 (q, J＝7.5 Hz, 

2H ), 2.72 (d, J＝4.7 Hz, 3H), 6.48 (s, 1H), 8.15 (d, J＝4.4 

Hz, 1H), 9.90 (s, 1H), 12.92 (s, 1H), 13.05 (s, 1H); MS (70 

eV) m/z (%): 315.0 (M＋K＋, 44), 299.0 (M＋Na＋, 100), 

277.0 (M＋H＋, 35); HRMS calcd for C12H16N6NaO2 (M＋

Na)＋ 299.1227, found 299.1234. 

5-乙基-4-硝基-N-[5-甲基-3-(N-甲基氨甲酰基)-1H-

吡唑-4-基]-1H-吡唑-3-甲酰胺(10h): 白色固体 , 收率

41.0%. m.p. 216～218 ℃ ; 1H NMR (DMSO-d6, 300 

MHz) δ: 1.26 (t, J＝7.5 Hz, 3H), 2.27 (s, 3H), 2.72 (d, J＝

4.7 Hz, 3H), 2.95 (q, J＝7.5 Hz, 2H), 8.04 (s, 1H), 9.94 (s, 

1H), 12.99 (s, 1 H), 13.96 (s, 1H); MS (70 eV) m/z (%): 

359.9 (M＋K＋, 39), 344.0 (M＋Na＋, 100), 322.0 (M＋H＋, 

26); HRMS calcd for C12H15N7NaO4 (M＋Na)＋ 344.1078, 

found 344.1071. 

5-甲基-N-[5-甲基-3-(N-甲基氨甲酰基)-1H-吡唑-4-

基 ]-1H-吡唑-3-甲酰胺 (10i): 白色固体 , 收率 25.0%. 

m.p. 244～245 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) δ: 

2.27 (s, 3H), 2.54 (s, 3H), 2.72 (d, J＝4.7 Hz, 3H), 8.06 (s, 

1H), 9.93 (s, 1H), 13.02 (s, 1H), 13.96 (s, 1H); MS (70 eV) 

m/z (%): 301.0 (M＋K＋, 29), 285.0 (M＋Na＋, 100), 263.0  

(M＋H＋, 21); HRMS calcd for C11H14N6NaO2 (M＋Na)＋ 

285.1070, found 285.1074. 

5-甲基-4-硝基-N-[5-甲基-3-(N-甲基氨甲酰基)-1H-

吡唑-4-基]-1H-吡唑-3-甲酰胺(10j): 白色固体 , 收率

87.5%. m.p. 270～272 ℃ ; 1H NMR (DMSO-d6, 300 

MHz) δ: 2.25 (s, 3H), 2.33 (s, 3H), 2.72 (d, J＝4.6 Hz, 

3H), 6.44 (s, 1H), 8.16 (s, 1H), 9.92 (s, 1H), 12.92 (s, 1H), 

13.02 (s, 1H); MS (70 eV) m/z (%): 346.0 (M＋K＋, 20), 

330.0 (M＋Na＋, 100), 308.0 (M＋H＋, 40); HRMS calcd 

for C11H13N7NaO4 (M＋Na)＋ 330.0921, found 330.0928. 

4-溴-1-甲基-3-乙基-N-[5-甲基 -3-(N-甲基氨甲酰

基)-1H-吡唑-4-基]-1H-吡唑-5-甲酰胺(10k): 白色固体, 

收率 29.1%. m.p. 223～224 ℃; 1H NMR (CDCl3, 300 

MHz) δ: 1.26 (t, J＝7.5 Hz, 3H), 2.97 (d, J＝4.9 Hz, 3H), 

2.66 (q, J＝7.5 Hz , 2H), 2.45 (s, 3H), 4.12 (s, 3H), 6.90 (s, 

1H), 9.59 (s, 1H); MS (70 eV) m/z (%): 391.0 (M＋Na＋, 

100), 369.9 (M＋H＋, 76); HRMS calcd for C13H17Br- 

N6NaO2 (M＋Na)＋ 391.0489, found 391.0489. 

4-氯-1-甲基-3-乙基-N-[5-甲基 -3-(N-甲基氨甲酰

基)-1H-吡唑-4-基]-1H-吡唑-5-甲酰胺(10l): 白色固体, 

收率 67.8%. m.p. 208～210 ℃; 1H NMR (CDCl3, 300 

MHz) δ: 1.26 (t, J＝7.5 Hz, 3H), 2.96 (d, J＝5.0 Hz, 3H), 

2.67 (q, J＝7.5 Hz, 2H), 2.43 (s, 3H), 4.12 (s, 3H), 6.94 (d, 

J＝4.7 Hz, 1H), 9.62 (s, 1H); MS (70 eV) m/z (%): 362.9 

(M＋K＋, 19), 347.0 (M＋Na＋, 100), 325.0 (M＋H＋, 28); 

HRMS calcd for C13H17ClN6NaO2 (M＋Na)＋ 347.0994, 

found 347.1001. 

4- 溴 -1,3- 二甲基 -N-[5- 甲基 -3-(N- 甲基氨甲酰

基)-1H-吡唑-4-基]-1H-吡唑-5-甲酰胺(10m): 白色固体, 

收率 30.9%. m.p. 216～218 ℃; 1H NMR (CDCl3, 300 

MHz) δ: 2.27 (s, 3H), 2.46 (s, 3H), 2.97 (d, J＝4.8 Hz, 

3H), 4.11 (s, 3H), 6.87 (s, 1H), 9.62 (s, 1H); MS (70 eV) 

m/z (%): 376.9 (M＋Na＋, 100), 354.9 (M＋H＋, 41); 

HRMS calcd for C12H15BrN6NaO2 (M＋Na)＋ 377.0332, 

found 377.0325. 

4- 氯 -1,3- 二甲基 -N-[5- 甲基 -3-(N- 甲基氨甲酰

基)-1H-吡唑-4-基]-1H-吡唑-5-甲酰胺(10n): 白色固体, 

收率 35.4%. m.p.184～186 ℃; 1H NMR (CDCl3, 300 

MHz) δ: 2.27 (s, 3H), 2.45 (s, 3H), 2.97 (d, J＝5.0 Hz, 

3H), 4.12 (s, 3H), 6.92 (d, J＝4.3 Hz, 1H), 9.66 (s, 1H); 

MS (70 eV) m/z (%): 349.0 (M＋K＋, 24), 333.0 (M＋Na＋, 

100), 311.0 (M＋H＋, 14); HRMS calcd for C12H15Cl- 

N6NaO2 (M＋Na)＋ 333.0837, found 333.0845. 

5-乙基 -4-硝基 -N-[5-甲基 -3-(N-异丙基基氨甲酰

基)-1H-吡唑-4-基]-1H-吡唑-3-甲酰胺(10o): 白色固体, 

收率 37.1%. m.p.258～262 ℃; 1H NMR (DMSO-d6, 300 

MHz) δ: 1.14 (d, J＝6.5 Hz, 6H), 1.27 (t, J＝7.5 Hz, 3H), 

2.28 (s, 3H), 2.95 (q, J＝7.5 Hz, 2H), 3.99～4.10 (m, 1H), 

7.82 (d, J＝5.1 Hz, 1H), 9.93 (s, 1H), 13.01 (s, 1H), 13.97 

(s, 1H); MS (70 eV) m/z (%): 388.7 (M＋K＋, 47), 369.6 

(100), 350.5 (M＋H＋, 27); HRMS calcd for C14H19N7NaO4 

(M＋Na)＋ 372.1391, found 372.1385. 

4-溴-1-甲基-3-乙基-N-[5-甲基-3-(N-异丙基氨甲酰

基)-1H-吡唑-4-基]-1H-吡唑-5-甲酰胺(10p): 白色固体, 

收率 40.9%. m.p.142～144 ℃; 1H NMR (CDCl3, 300 

MHz) δ: 1.24 (d, J＝6.7 Hz, 6H), 1.25 (t, J＝7.5 Hz, 3H), 

2.42 (s, 3H), 2.65 (q, J＝7.5 Hz , 2H), 4.12 (s, 3H), 4.19～

4.30 (m, 1 H), 6.77 (d, J＝8.1 Hz, 1H), 9.57 (s, 1H); MS 

(70 eV) m/z (%): 435.0 (M＋K＋, 34), 419.0 (M＋Na＋, 94), 

397.0 (M＋H＋, 100); HRMS calcd for C15H21BrN6NaO2 

(M＋Na)＋ 419.0802, found 419.0800. 

4-溴 -1,3-二甲基 -N-[5-甲基 -3-(N-异丙基氨甲酰

基)-1H-吡唑-4-基]-1H-吡唑-5-甲酰胺(10q): 白色固体, 

收率 53.4%. m.p. 163～164 ℃; 1H NMR (CDCl3, 300 

MHz) δ: 1.26 (d, J＝4.7 Hz , 6H), 1.22 (s, 3H), 2.43 (s, 

3H), 4.10 (s, 3H), 4.18～4.30 (m, 1H), 6.74 (d, J＝8.4 Hz, 

1H), 9.61 (s, 1H); MS (70 eV) m/z (%): 420.9 (M＋K＋, 

38), 405.0 (M＋Na＋, 100), 383.0 (M＋H＋, 36); HRMS 
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calcd for C14H19BrN6NaO2 (M＋Na)＋ 405.0645, found 

405.0640. 

4-氯-1-甲基-3-乙基-N-[5-甲基-3-(N-异丙基氨甲酰

基)-1H-吡唑-4-基]-1H-吡唑-5-甲酰胺(10r): 白色固体, 

收率 44.3%. m.p. 141～143 ℃; 1H NMR (CDCl3, 300 

MHz) δ: 1.23 (d, J＝6.5 Hz, 6H), 1.25 (t, J＝7.5 Hz, 3H), 

2.43 (s, 3H), 2.66 (q, J＝7.5 Hz, 2H), 4.12 (s, 3H), 4.19～

4.30 (m, 1H), 6.74 (d, J＝8.4 Hz, 1H), 9.63 (s, 1H); MS 

(70 eV) m/z (%): 391.0 (M＋K＋, 42), 375.0 (M＋Na＋, 

100), 363.0 (M＋H＋, 13); HRMS calcd for C15H21Cl- 

N6NaO2 (M＋Na)＋ 375.1307, found 375.1301. 

3.2.3  化合物 10b 单晶的制备及 X-衍射分析 

将 10b (0.5 g)于 25 mL 三角瓶中, 以 10 mL 甲醇加

热溶解, 室温下静置, 6 d 后析出无色晶体. 173 K 下, 选

取 0.30 mm×0.25 mm×0.20 mm 的单晶置于四圆衍射

仪中, 以衍射源为Mo K为辐射源, ω-scans程序收集数

据, 采用 ω-2θ扫描方式收集衍射点, 使用 LP 校正和经

验吸收校正强度数据. 在 2.40°＜2θ＜27.44°范围内收集

到 11639 个衍生点, 其中独立衍生点 3932 个[R(int)＝

0.0419].  使用直接法经 SHELXTL 程序解出结构, 在

SHELXTL-97 程序下采用最小二乘法进行精修.  化合

物 10b 的晶体结构参数为: C13H21N7O6, Mr＝371.37, 三

斜晶系 (Triclinic), P-1 点群 , a＝0.92872(2) nm, b＝

0.95262(2) nm, c＝1.07968(2) nm, α＝65.12°, β＝86.97°, 

γ＝86.72°, V＝0.8647(3) nm3, Dc＝1.426 g/cm3, Z＝2, 

F(000)＝392, μ(Mo K)＝0.114 m－ 1, －12≤h≤11,   

－12≤k≤12, －13≤l≤13, S＝1.110, Final R＝0.0510, 

wR＝0.1376 (all data). 该化合物的晶体数据已保存于剑

桥晶体数据库中, CCDC 1062779(图 1). 

3.2.4  生物活性测试 

(1)抗病毒活性: 所需浓度称取受试化合物, 加入

80 μL DMF 溶解, 加入大量蒸馏水稀释, 定容至测试浓

度备用. 选取六叶龄烟草(N. tabacum L.)植株健康叶片, 

将TMV浓度为5.88×10－6 g/mL的病毒溶液与待测化合

物溶液等体积混合后孵化 30 min, 将混合物接种到植株

顶端三片叶片之上, 将未加化合物的病毒溶液接种到下

部三片叶片作为空白对照. 接种 3 d 后清点叶片斑点数

目, 每个化合物分别在 500×10－6和 100×10－6 g/mL 浓

度下分别平行测定三次, 同浓度的病毒唑和宁南霉素作

活性对照. 通过叶片的病斑数目计算化合物的抑制率

(表 1). 

(2)杀虫活性测试: 试虫东方粘虫(Mythimma sepa-

rata Walker)为用玉米叶室内饲养的正常群体, 采用浸

叶法测定化合物对粘虫的活性 . 将化合物配制成

600×10－6 g/mL 的丙酮溶液, 浸渍苗期玉米叶, 晾干后

放入直径 7 cm 培养皿中, 接入 4 龄幼虫 10 头, 作为处

理组; 丙酮浸渍的玉米叶饲养的幼虫作为对照组. 分别

于 24 和 48 h 后观察粘虫的死亡情况, 计算死亡率. 

试虫尖音库蚊淡色亚种(Culex pipiens pallens)幼虫

为室内饲养的正常群体, 采用浸液法测定化合物对蚊幼

虫的活性. 先将化合物配置成 200×10－6 g/mL 的丙酮溶

液, 移取上述溶液 2.5 mL, 在烧杯中以 100 mL 自来水

稀释, 放入适龄蚊幼虫 10 头, 24 h 后观察其死亡情况, 

计算死亡率(表 2). 

(3)杀菌活性: 杀菌活性采用菌丝生长速率法测定. 

先受试化合物 50 mg 以 10 mL DMSO 溶解后, 以培养基

稀释至 50×10－6 g/mL, 再将培养好的病原菌, 在无菌

操作条件下用直径 7 mm 的灭菌打孔器, 自菌落边缘切

取菌饼, 用接种器将菌饼接种于含药平板中央, 菌丝面

向下, 盖上皿盖, 置于 25 ℃培养箱中培养. 待空白对

照中的菌落充分生长后, 计算菌落增长直径. 根据空白

对照菌落增长直径和药剂处理的菌落增长直径计算各

药剂处理对各种病原菌的菌丝生长抑制率. 
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辅助材料(Supporting Information)  目标化合物 10a～

10r 的 1H NMR 和 HRMS 图谱以及化合物 10b 的晶体结

构参数. 这些材料可从本刊网站(http://sioc-jour-nal.cn/)

上免费下载. 
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